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(57) Abstract 

The invention relates to a de- 41 23 2 



vice for transporting liquids along 
predetermined guideways. The aim 
is to provide a device of this type 
which prevents the undesirable inter- 
action between different guideways 
which can otherwise be caused by 
capillary effects. To this end, the de- 
vice has guideways which are pro- 
vided in a body (2). The structures 
forming the guideways can be placed 
on a corresponding complementarily 
shaped counter-body (1). The device 
is also configured in such a way that 
the body (2) has raised sections (22) 
which form a capillary gap, and re- 
cesses (21). Spacing elements (5) are 
also provided and there is always a 
large enough recess (21) between ad- 
jacent raised sections (22) to ensure 
that said recess has no capillary ac- 
tion. 
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(57) Zusammenfassung 

Die Erfindung betrifft eine Vonichtung fur den Transport von FlOssigkeiten entlang vorgegebener Leitwege. Die Aufgabe der 
Erfindung, eine Vorrichtung fQr den Transport von FlOssigkeiten entJang vorgegebener Leitwege anzugeben, die ein Obersprechen zwischen 
unterschiedlichen Leitwegen infolge von Kapillareffekten vermeidet, wird dadurch gelost, daB eine Vorrichtung mit Leitwegen, die in einem 
Korper (2) vorgesehen sind, wobei die die Leitwege bildenden Strukturen auf einen entsprechend komplementar geformten Gegenkorper (1) 
aufsetzbar sind, so ausgefilhrt ist, daB der KOrper (2) mit kapillarspaltbildenden Erhebungen (22) sowie Ausnehmungen (21) versehen ist, 
und daB Mittel (5) zur Beabstandung vorgesehen sind, wobei zwischen benachbarten Erhebungen (22) jeweils eine so groBe Ausnehmung 
(21) verbleibt, daB diese kapillarinaktiv ist. 
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Vorrichtung fur den Transport von Fliissigkeiten entlang vorgegebener 
Leitwege 

Beschreibung 



Die Erfindung betrifft eine Vorrichtung fur den Transport von 
Fliissigkeiten entlang vorgegebener Leitwege. 

Vorrichtungen fur den Transport von Fliissigkeiten entlang vorgegebener 
Leitwege, bspw. in Form von Rohren oder Schlauchen, sind schon seit 
Jahrhunderten bekannt. Mit dem Voranschreiten des wissenschaftlich- 
technischen Fortschritts wurden diese Vorrichtungen fur bestimrate 
Anwendungsgebiete, bspw. die Hochdruckfliissigkeitschromatographie 
oder fur Pipettiersysteme, immer weiter miniaturisiert 

Auf planare Tragerplatten fur flussige Proben abgestimmte 
Pipettiersysteme werden seit Jahrzehnten im automatisierten 
labortechnischen Bereich eingesetzt. Der Einsatz dieser Technologie 
ermoglicht eine parallele, schnelle und sehr rationelle Bearbeitung der 
Proben. Dabei sind die Proben meist in einem Raster angeordnet, so daB 
die Identitat der Probe rait einer Flachenkoordinate verkniipft werden 
kann und eine exakte Positionssteuerung der Pipettiersysteme moglich ist. 
Die handelsiiblichen Pipettiersysteme unterliegen hierbei mit dem 
Fortschreiten der Dosiertechnologie einer kontinuierlichen 
Miniaturisierung, wobei dieser physikalische Grenzen gesetzt sind, 
unterhalb derer ein verlaBliches Dosieren kleinster Volumina nicht mehr 
moglich ist. 

Neben den Pipettiersystemen sind Methoden zur gleichzeitigen 
Benetzung von unterschiedlichen Bereichen planarer Tragerplatten mit 
verschiedenen Fliissigkeiten bekannt. Diese Methoden nutzen dicht 
geschlossene mikrofluidische Kanale, die dadurch gebildet werden, daB 
die flussigkeitsverteilenden Strukturen in die Tragerplatte eingelassen 
sind und durch eine auf die Tragerplatte aufgebrachte unstrukturierte 
Deckplatte verschlossen werden, bzw. umgekehrt. Beispielsweise ist in 
WO 97/33737 eine strukturierte Deckplatte, die in Kontakt mit einer 
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pianaren Tragerplatte gebracht ist, offenbart. Durch die feste, unlosbare 
Verbindung dieser beiden Platten, bspw. durch Verkleben, wird ein 
Ubersprechen von Flussigkeiten zwischen den Kanalen verhindert . 
Der Nachteil der fest und unlosbar verbundenen Systeme ist, dafi die 
Flussigkeitswege starr definiert sind und jede Umverteilung der 
Flussigkeiten nur durch sehr komplexe dreidimensionale Kanalfuhrungen 
sowie zusatzlich eingebaute Ventile realisiert werden kann. 
Ein Beispiel fur die dreidimensionale Kanalfiihrung ist in US-PS 
5,681,484 beschrieben, welche fur die klinische Diagnostik und 
kombinatorisch-chemische Synthesen Venvendung findet, wobei 
mehrlagig mikrostrukturierte Schichtaufbauten aus Glas und eine 
ventilgesteuerte Fluidik zur Anwendung kommen. 
Dieses Mikrofluidikelement hat jedoch den Nachteil, daB es nicht mit 
pianaren Tragerplatten verwendet werden kann, sondern vielmehr 
mikrotiterplattenahnliche Kavitatsanordnungen zum Auffangen der 
Flussigkeiten erfordert. 

Weiterhin gibt es neben den vorangegangen beschriebenen unlosbar 
verbundenen, Kanal-tragenden Systemen aus planarer Trager- und 
Deckplatte auch losbar verbundene Systeme. Ein Beispiel fur die flexible 
Verbindung zwischen planarer Tragerplatte und strukturierter Deckplatte 
ist US-PS 5,429,807, die eine Vielzahl von gelosten DNA- 
Synthesereagenzien durch die Strukturierung der Deckplatte zeilenweise 
auf einer quadratischen Glasoberflache mit chemisch reaktiven Gruppen 
benetzt und dabei zur Reaktion bringt. Nach erfolgter Reaktion wird bei 
diesem Beispiel die Deckplatte von der Tragerplatte getrennt, urn 90° 
gedreht und eineut auf den Trager aufgesetzt, so daB der Trager 
wiederum mit dem gleichen Satz von Reagenzien spaltenweise benetzt 
wird. Auf diese Art entstehen an den Schnittpunkten der Zeilen und 
Spalten die gewunschten Produktkombinationen auf dem Trager. 
Der Nachteil dieser losbar verbundenen Systeme ist, daB die aus starrem, 
unflexiblem Material bestehenden Trager- und Deckplatten feine Fugen 
oder Spalte tragen konnen, welche aufgrund der Kapillarwirkung befullt 
werden, so daB es zum unerwunschten Ubersprechen zwischen Kanalen 
und somit zum Vermischen der verschiedenen Flussigkeiten auf der 
Tragerplatte kommt. 
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Eine fugenfreie, losbare Verbindung zwischen Trager- und Deckplatte, 
die ein Ubersprechen der Flussigkeiten verhindert, erfordert ein 
zwischengelagertes Abdichtmaterial und eine aufwendige mechanische 
Konstruktion, wodurch das System fur komplexe 
Reagenzverteilungsfolgen und Automatisierungen nicht geeignet ist. 

Der Erfindung liegt die Aufgabe zugrunde, eine Vorrichtung fur den 
Transport von Flussigkeiten entlang vorgegebener Leitwege anzugeben, 
die ein Ubersprechen zwischen unterschiedlichen Leitwegen infolge von 
Kapillareffekten vermeidet und die ubrigen Nachteile des Standes der 
Technik umgeht. 

Die Aufgabe wird durch die Merkmale des ersten Patentanspruchs gelost. 
Vorteilhafte Ausgestaltungen sind von den nachgeordneten Anspriichen 
erfaBt. 

Das Wesen der Erfindung besteht dabei darin, daB durch die 
erfindungsgemaBe Vorrichtung gezielt Kapillarspalte generiert sind, die 
dem Flussigkeitstransport durch Kapillarkrafte bewirken, wobei der 
Verlauf des Flussigkeitstransports durch den Verlauf der Kapillarspalte 
vorgegeben ist und ein Ubersprechen der verschiedenen Flussigkeiten bei 
bestimmungsgemaBer Betriebsweise ausgeschlossen ist. 

Die Erfindung soil nachstehend anhand schematischer Ausfuhrungs- 
beispiele naher erlautert werden. Es zeigen: 

Fig. 1 eine erste Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen 
Vorrichtung, 

Fig. la eine Moglichkeit der Flussigkeitszufuhrung bei einer 
Vorrichtung nach Fig. 1 

Fig. 2 eine zweite Ausfuhrungsform der erfindungsgemaBen 
Vorrichtung. 
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Bei der Vorrichtung fur den Transport von Flussigkeiten endang 
vorgegebener Leitwege wird, wie in Fig. 1 dargestellt, von einem 
Korper 2 ausgegangen, wobei die die Leitwege bildenden Strukturen auf 
einen entsprechend komplementar geformten Gegenkorper 1 aufsetzbar 
sind. Wenn im Rahmen der Erfindung die Mafigabe gesetzt ist, daB der 
Korper 2 zum Gegenkorper 1 komplementar geformt ist, ist darunter zu 
verstehen, daB bspw. bei einer planen Tragerplatte 1 1 der Korper 2 vor 
Einbringung der Ausnenmungen 21 ebenfalls plan ist; analoges gilt fur 
bspw. konvex ausgeformte Korper 2 und Gegenkorper 1 oder beliebig 
anders ausgeformte Korper 2 und Gegenkorper 1, wie bspw. Rohre. Der 
Korper 2 ist dabei mit kapillarspaltbildenden Erhebungen22 sowie 
Ausnenmungen 21 versehen, wobei zwischen benachbarten Erhebungen 
22 jeweils eine so groBe Ausnehmung 21 verbleibt, daB diese 
kapillarinaktiv ist. Gleichzeitig sind bei der Vorrichtung Mittel 5 zur 
Beabstandung, die in den Fig. 1 und 2 gezeigt sind, sowie dosierbare 
nussigkeitszunihrungsvorrichtungen 3, die beispielhaft in Fig. la 
dargestellt sind, vorgesehen, wobei den Erhebungen 22 eine oder mehrere 
dosierbare Russigkeitszufuhnmgsvomchtungen 3 zuordenbar sind. 
Die Formen des Korpers 2 und des entsprechend komplementar 
geformten Gegenkorpers 1 sind in Abhangigkeit der zu bildenden 
Leitwege beliebig ausbildbar. So konnen, was nicht im einzelnen 
dargestellt ist, z.B. bei der Ausbildung eines Leitweges entlang der 
Oberflache und in Langserstreckungsrichtung eines Zylinders die 
Ausnenmungen 21 und Erhebungen 22 in die Innenwandungen eines den 
ersten Zylinder umfassenden zweiten Zylinders bspw. schneckenformig 
eingebracht sein. 

Eine fur spezielle, im nachstehenden beschriebene Verwendungszwecke 
besonders vorteilhafte Ausgestaltung des die Erhebungen 22 und 
Ausnenmungen 21 tragenden Korpers 2 ist, wie in den Fig. 1 und 2 
dargestellt, die einer ebenen Deckplatte 23, wobei dieser der 
Gegenkorper 1 in Form einer ebene Tragerplatte 1 1 zugeordnet ist. 
Die Mittel 5 zur Beabstandung sind, wie in Fig. 1 dargestellt, als 
Bestandteil der Deckplatte 23 bzw., wie nicht gesondert dargestellt, als 
Bestandteil der Tragerplatte 11, bspw. als regelmaBig verteilte Stege, 
ausbildbar. 
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Alternativ dazu sind, wie in Fig. 2 gezeigt, die Mittel 5 zur Beabstandung 
der Deckplatte 23 und der Tragerplatte 1 1 als dichtend zwischen diese 
einlegbare, gesondert ausgebildete Distanzstiicke 51 vorgesehen, denen 
in Abhangigkeit vom durch den Kapillarspalt 4 zu leitendem Medium 
eine vorgebbar definierte Hohe x gegeben ist. 

Die kapillarspaltbildenden Erhebungen 22 sind bspw., wie in den Fig. 1 
und 2 dargestellt, als durchgehende Stege ausgebildet, wobei die 
Anordnung und der Verlauf der Erhebungen 22 den auf der Tragerplatte 
1 1 vorgesehenen Flussigkeitsleitwegen 43 entspricht. Die Deckplatte 23 
ist auf die Tragerplatte 1 1 losbar, verspannungsfrei in unterschiedlichen 
Richtungen aufsetzbar und auf der Tragerplatte 11 sind mehrere, 
voneinander unabhangige Kapillarspalte 4 vorgesehen, die mit jeweils 
einem Zu- und Ablauf 41; 42 versehen sind, wobei jeder Kapillarspalt 4 
mit einer gesonderten Flussigkeitszufiihnmgseinrichtung 3, die in Fig. la 
gezeigt ist, versehen ist. 

Auf dem Korper 2 konnen, wie im einzelnen nicht in den Figuren 
dargestellt, mehrere, Kapillarspalte 4 vorgesehen sein, die teilweise oder 
vollstandig miteinander in Verbindung stehen und jeweils mit einem Zu- 
und Ablauf 4 1;42 versehen sind. Dadurch eignet sich die 
erfindungsgemaBe Vorrichtung bspw. besonders gut fur komplexe 
Reagenzverteilungsfolgen und Automatisierungen auf der Basis planarer 
Trager. 

Die Abmessungen des Kapillarspalts 4 sind je nach Benetzbarkeit der 
Materialien, die fur den Korper 2 und den Gegenkorper 1 zum Einsatz 
gelangen, sowie der des Zustandes der zu leitenden flussigen Medien so 
festgelegt, daB ausschliefilich Kapillarkrafte zum Transport von 
Flussigkeiten wirken. Die Abmessungen der Ausnehmungen sind so 
dimensioniert, daB diese selbst kapillarinaktiv sind. 
Fur eine Anwendung der erfindungsgemaBen Vorrichtung besitzen bspw. 
die Erhebungen 22, die zueinander parallel verlaufen, eine Breite b in der 
GroBenordnung von 1,25 mm, die Ausnehmungen 21 eine Breite a von 
mindestens 1000 ^im und eine Tiefe von mindestens 1500 jim. Unter 
Beachtung der Material- und Flussigkeitseigenschaften besitzen die 
generierten Kapillarspalte 4 eine Lange in der GroBenordnung von 
200 mm. Die Hohe x der Beabstandung der Tragerplatte 1 1 von der 
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Deckplatte 23 liegt im Beispiel in einer GroBenordnung von 1 jim bis 
1000 nm. 

Zur Herstellung der Ausnehmungen 21 und der Erhebungen 22, die 
beliebig angeordnet sein konnen (z.B. parallel, verzweigt oder 
maanderformig), werden bspw. Strukturierungstechniken verwendet, wie 
sie aus der Halbleiterfertigung bekannt sind (z.B. Atztechniken oder 
Laserablation), wobei als Material fiir die Deckplatten 23 bspw. 
Borofloatglas, welches eine hohe Ebenheit der Oberflache besitzt, 
Verwendung findet. 

Eine weitere Moglichkeit, die Ausnehmungen 21 in die Deckplatte 23 
einzubringen, besteht bspw. in der Verwendung von 
Diamantwerkzeugen . 

Eine Moglichkeit eine Deckplatte 23 mit parallelen Ausnehmungen 21 
und Erhebungen 22 zu realisieren, besteht bspw. darin, Streifen aus frei 
wahibarem Material mit unterschiedlichen Dimensionierungen 
miteinander so zu verbinden (z.B. durch Kleben oder Verschmelzen), dafi 
eine Anordnung mit Ausnehmungen 21 und Erhebungen 22 bspw. analog 
zu Fig. 1 gebildet ist. 

Die Mittel 5 zur Beabstandung werden bspw. durch Verkleben oder 
Verschmelzen mit der Deckplatte 23 bzw. der Tragerplatte 1 1 verbunden 
bzw. sind lose zwischen den Platten 1 1 und 23 eingelegt. Alteraativ dazu 
konnen sie durch die verwendeten Strukturierungstechnologien direkt aus 
dem Material der Tragerplatte 1 1 oder der Deckplatte 23 herausgearbeitet 
sein. 

Die verschiedenen Flussigkeiten werden bei der Verwendung der 
erfindungsgemaBen Vorrichtung durch die in Fig. la dargestellten 
Hussigkeitszufuhnrngseinrichtung 3 an den jeweiligen Zulauf 41 der 
Erhebungen 22 gebracht, wodurch vermittels der wirkenden 
Kapillarkrafte eine Befullung der jeweiligen Kapillarspalte 4 erfolgt. Die 
Flussigkeitszufuhr erfolgt dabei entweder durch die im linken Teil der 
Fig. la dargestellte Flussigkeitszufiihrungseinrichtung 3 uber die 
Deckplatte 23 oder ggf. durch die im rechten Teil der Fig. la dargestellte 
nussigkeitszufiihmngseinrichtung 3, die in der Tragerplatte 11 



WO 99/56875 




PCT/EP99/03104 



vorgesehen sein kann. Die Abfuhrung der Flussigkeit erfolgt iiber den 
Ablauf42. 

Als Tragerplatten 1 1 sind bspw. ebene, planare oder mit Ausnehmungen 
versehene Substratplatten eingesetzt, wobei diese Ausnehmungen bspw. 
mit Mikroperlen versehene Kavitaten darstellen konnen. 
Als Tragerplatten 11 konnen vorteilhaft bspw. Mikro- oder 
Nanotiterplatten sowie in Form ebener, planarer Substanzbibhotheken 
ausgebildete Biochips eingesetzt werden. 

In einer Verwendung der erfindungsgemafien Vorrichtung kann bspw. 
durch eine quadratische, mit n + 1 parallel zueinander verlaufenden 
Ausnehmungen 21 versehene Deckplatte 23 eine quadratische 
Tragerplatte 1 1 mit n Zeilen von n verschiedenen Flussigkeiten benetzt 
werden. Nach dem Abnehmen der Deckplatte 23, dem Entfernen der 
Flussigkeiten von der Tragerplatte 11, dem Drehen der Deckplatte 23 urn 
90° und dem emeuten Herstellen der beabstandeten Verbindung der 
Deckplatte 23 zur Tragerplatte 1 1 ist das Benetzen mit n Spalten von n 
verschiedenen Flussigkeiten mdglich, so dafi ein n-n-Raster der 
Schnittpunke der Zeilen und Spalten entsteht. Unter Einsatz der im 
Beispiel beschriebenen Vorrichtung ist eine orthogonale 
Fliissigkeitsverteilung, wie sie bspw. in der kombinatorischen Chemie fur 
die Synthese von Substanzbibhotheken erforderlich ist, in besonders 
leichter Weise realisierbar. 
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Bezugszeichenliste 



1 


Gegenkorper 


11 - 


Tragerplatte 


2 


Korper 


21 - 


Ausnehmungen 


22 - 


Erhebungen 


23 - 


Deckplatte 


3 


Flussigkeitszufuhrangseinrichtung 


4 


Kapillarspalt 


41 - 


Zulauf 


42 - 


Ablauf 


43 - 


Flussigkeitsleitweg 


5 


Mittel zur Beabstandung 


51 - 


Distanzstucke 


a 


Breite der Ausnehmungen 


b 


Breite der Erhebungen 


X 


Hohe 



WO 99/5687! 




PCT/EP99/03104 



-9- 



Patentanspriiche 

1 . Vorrichtung fiir den Transport von Flussigkeiten entlang vorgegebener 
Leitwege, die in einem Korper (2) vorgesehen sind, wobei die die 
Leitwege bildenden Strukturen auf einen entsprechend komplementar 
geformten Gegenkorper (1) aufsetzbar sind, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Korper (2) mit Ausnehmungen (21) sowie 
kapillarspaltbildenden Erhebungen (22) versehen ist, und dafi Mittel 
(5) zur Beabstandung vorgesehen sind, wobei zwischen benachbarten 
Erhebungen (22) jeweils eine so groBe Ausnehmung (21) verbleibt, 
daB diese kapillarinaktiv ist. 

2. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB den 
Erhebungen (22) eine oder mehrere dosierbare 
Hussigkeitszufuhrungsvorrichtungen (3) zugeordnet sind. 

3. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB jeder 
Kapillarspalt (4) mit einer gesonderten Flussigkeitszufuhrungs- 
einrichtung (3) versehen ist. 

4. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB der die 
Erhebungen (22) und Ausnehmungen (21) tragende Korper (2) durch 
eine ebene Deckplatte (23) gebildet ist. 

5. Vorrichtung nach den Anspriichen 1 und 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB der Gegenkorper (1) durch eine ebene Tragerplatte (11) gebildet 
ist. 

6. Vorrichtung nach den Anspriichen 1 und 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Mittel (5) zur Beabstandung Bestandteil der Tragerplatte (11) 
sind. 

7. Vorrichtung nach den Anspriichen 1 und 4, dadurch gekennzeichnet, 
daB die Mittel (5) zur Beabstandung Bestandteil der Deckplatte (23) 
sind. 
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8. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Mittel 
(5) zur Beabstandung als regelmafiig verteilte Stege angeordnet sind. 

9. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die Mittel 
(5) zur Beabstandung des Korpers (2) und des Gegenkorpers (3) als 
dichtend zwischen diese einlegbare, gesondert ausgebildete 
Distanzstucke (51) ausgebildet sind, denen in Abhangigkeit vom durch 
den Kapillarspalt (4) zu leitenden Medium eine vorgebbar definierte 
Hdhe (x) gegeben ist. 

10. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB die 
kapillarspaltbildende Erhebungen (22) als durchgehende Stege 
ausgebildet sind. 

11. Vorrichtung nach den Anspriichen 1, 4 und 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Deckplatte (23) auf der Tragerplatte (11) 
losbar und verspannungsfrei in unterschiedlichen Richtungen 
aufsetzbar ist. 

12. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB auf dem 
Korper (2) mehrere, voneinander unabhangige Kapillarspalte (4) mit 
jeweils mit einem Zu- und Ablauf (41; 42) vorgesehen sind. 

13. Vorrichtung nach Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB auf dem 
Korper (2) mehrere, Kapillarspalte (4) vorgesehen sind, die teilweise 
oder vollstandig miteinander verbunden sind und jeweils verbundenen 
Kapillarspalte mit einem Zu- und Ablauf (41; 42) versehen sind. 

14. Vorrichtung nach den Anspriichen 1, 4 und 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Anordnung und der Verlauf der Erhebungen 
(22) durch die auf der Tragerplatte (11) vorgebenen 
Flussigkeitsleitwege (43) festgelegt sind. 
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ls. Verwendung einer Vorrichtung fur den Transport von Flussigkeiten 
entlang vorgegebener Leitwege nach einem oder mehreren der 
vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB fur die 
Tragerplatte (11) ebene, planare oder mit Ausnehmungen versehene 
Substratplatten eingesetzt werden. 

16. Verwendung einer Vorrichtung fur den Transport von Flussigkeiten 
entlang vorgegebener Leitwege nach einem oder mehreren der 
vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB fur die 
Tragerplatte (11) Biochips eingesetzt werden. 

17. Verwendung einer Vorrichtung fur den Transport von Flussigkeiten 
entlang vorgegebener Leitwege nach einem oder mehreren der 
vorangegangenen Anspriiche, dadurch gekennzeichnet, daB fur die 
Tragerplatte (11) Mikro- oder Nanotiterplatten eingesetzt werden. 
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